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【要約】 
Lung epithelial fucosylation enhances IL-33 production and exacerbates 
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気管支喘息は気道を場とした慢性アレルギー性炎症であり、種々の刺激に対する気道
過敏性、気道粘液過剰産生を特徴とする。近年、特に都市部や先進国で気管支喘息の罹患
率は急速に上昇し、本邦でも 1970 年代には 1％前後だった成人喘息罹患率が 2000 年代
には６％台に至った。吸入ステロイド療法を中心とした治療により喘息発作による入院
や喘息死は減少しているが、喘息患者の 5％から 10％はこれらの既存の治療に抵抗性で
ある重症喘息であり、さらなる病態解明が必要とされている。気管支喘息の主要な病態
の一つである粘液過剰産生では、気道上皮細胞からムチンを始めとした多数の糖蛋白質
が気道へと分泌される。さらに、その産生細胞である気道上皮細胞の表面蛋白質も多様
な糖鎖修飾を受けていることが知られている。また、これらの糖蛋白質は吸入された抗
原の排出を促すのみではなく、肺における免疫応答にも関与することが示されている。
代表的なムチンである MUC5AC はアレルギー性気道炎症において気道過敏性に (1)、ま
た MUC5B は気道炎症に関与することが報告されたが(2)、依然として気管支喘息の病態
における糖蛋白質や気道上皮細胞の糖鎖修飾の役割は不明な点が多い。そこで、まずア
レルギー性気道炎症において気道上皮細胞に如何なる糖鎖修飾が発現するか明らかにす
るため、野生型(WT)マウスにチリダニ抗原(house dust mite：HDM)を経気道的に反復投
与しアレルギー性気道炎症を惹起した後に、気道上皮細胞糖鎖修飾をレクチンマイクロ
アレイ法により網羅的に解析した。その結果、HDM 投与群の気道上皮細胞では対照群
（PBS 投与群）と比較してフコースを認識するレクチンである Ulex europaeus 
agglutinin-1 (UEA-1)、Trichosanthes japonica agglutinin II (TJA-II)、Aspergillus 
oryzae L-fucose-specific lectin (AOL)に対するシグナルが有意に上昇しており、1,2 フ
コシル化を認識する UEA-1 のシグナルが最も有意に上昇していることが明らかとなっ
た。従って、本研究では気管支喘息における気道上皮細胞フコシル化の役割を解析する
ことを目的とした。 
まず、アレルギー性気道炎症により気道上皮細胞に1,2 フコシル化が誘導されるか否
か検討した。WT マウスに PBS もしくは HDM を経気道的に反復投与し、肺を1,2 フコ
ース特異的レクチンである UEA-1 を用いたレクチン染色およびフローサイトメトリー
（FACS）により解析した。レクチン染色において HDM 投与群では気道上皮に UEA-1
陽性細胞を認めたが、PBS 投与群では UEA-1 陽性細胞を認めなかった。また、FACS に
おいても、PBS 投与群では EpCAM 陽性 CD45 陰性の気道上皮細胞における UEA-I 陽
性細胞は 0.28±0.09％だったが、HDM 投与群では UEA-1 陽性細胞は 8.15±0.56％と
有意に増加していた。また、卵白アルブミン（OVA）誘導性アレルギー性気道炎症モデ
ルでも気道上皮細胞に UEA-1 陽性細胞が増加することが明らかとなった。以上の結果よ
り、アレルギー性気道炎症により気道上皮細胞に1,2 フコシル化が誘導されることが示
された。一方、血球細胞におけるフコシル化の有無も検討したが、CD45 陽性 CD11b 陰
性細胞には PBS 投与群および HDM 投与群ともに UEA-1 陽性細胞を認めなかった。以
上の結果よりアレルギー性気道炎症により気道上皮細胞には1,2 フコシル化が誘導され
るが、血球細胞には誘導されないことが示された。 
次に、1,2 フコシル化を誘導するフコース転移酵素(fucosyltransferase：Fut)につい
て解析した。1,2 フコシル化はフコース転移酵素の Fut1、Fut2、Sec1 により介在され
ることが知られている。そこで、WT マウスに経気道的に PBS もしくは HDM を反復投
与した後に気道上皮細胞を単離し、Fut1、Fut2、Sec1 の mRNA の発現を RT-PCR 法に
より確認した。結果として、気道上皮細胞では Fut2 のみが発現し、HDM 投与後に Fut2
の mRNA の発現が有意に上昇することが明らかとなった。また、樹状細胞、CD4 陽性 T
細胞、CD8 陽性 T 細胞、B 細胞における Fut2 の mRNA の発現を検討したが、これらの
細胞には Fut2 のmRNA は発現していなかった。気道上皮細胞フコシル化における Fut2
の働きを明らかにするため、WT マウスおよび Fut2 欠損マウスに HDM 誘導性アレルギ
ー性気道炎症を惹起し気道上皮細胞の1,2 フコシル化を確認した。結果として、Fut2 欠
損マウスでは HDM 投与群においても気道上皮細胞の1,2 フコシル化を認めなかった。
以上の結果により、アレルギー性気道炎症における気道上皮細胞の1,2 フコシル化には
Fut2 が必須であることが明らかとなった。 
続いて、気道上皮細胞のフコシル化の誘導機構を検討した。まず Rag2 欠損マウスで
は HDM 投与後も気道上皮細胞フコシル化を認めず、気道上皮細胞フコシル化には獲得
免疫が必要であることが示唆された。既に腸管上皮細胞フコシル化には IL-22 が必須で
あることが知られているため、IL-22 欠損マウス、および IL-22 産生を欠く T-bet 欠損マ
ウスを用いて気道上皮細胞フコシル化における IL-22 の働きを検討した。しかし、IL-22
欠損マウスおよび T-bet 欠損マウスではアレルギー性気道炎症において気道上皮細胞の
1,2 フコシル化が誘導されることが示された。アレルギー性気道炎症の基本的病態は
Th2 細胞や Th2 サイトカインにより惹起される。このため Th2 細胞の気道上皮フコシ
ル化における働きを STAT6 欠損マウスを用いて検討した。その結果、STAT6 欠損マウ
スでは HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を惹起しても、気道上皮細胞のフコシル化を
認めなかった。気道過敏性、粘液過剰産生など多くのアレルギー性気道炎症の特徴は Th2
サイトカインである IL-13 により惹起されることが知られており、また IL-13 は気道上
皮細胞に作用し STAT6 を活性化する。このため我々は次に気道上皮細胞フコシル化にお
ける IL-13の働きを検討した。まず Rag2欠損マウスに経気道的に IL-13を反復投与し、
気道上皮細胞をレクチン染色、および FACS で解析した結果、IL-13 投与により気道上
皮細胞フコシル化が誘導されることが示された。また一方で、STAT6 欠損マウスに IL-
13 を投与したところ、STAT6 欠損マウスでは気道上皮細胞にフコシル化を生じなかっ
た。さらに、WT マウスの気道上皮細胞は IL-13 投与により Fut2 の mRNA の発現が有
意に上昇することが示された。以上の結果より、アレルギー性気道炎症における気道上
皮細胞の1,2 フコシル化は IL-13₋STAT6 の経路が関与すると考えられた。 
続いて、気道上皮細胞のフコシル化のアレルギー性気道炎症における役割を解析した。
WT マウスと Fut2 欠損マウスに HDM 誘導性アレルギー性気道炎症を惹起し、気管支肺
胞洗浄液（BALF）中の炎症細胞浸潤、組織学的評価、気道過敏性試験、血清中の HDM
特異的 IgG1 濃度および IgE 濃度の評価を行った。Fut2 欠損マウスでは WT マウスに比
較して BALF 中好酸球数、CD4 陽性 T 細胞数、好中球数は有意に減少し、組織学的評価
においても炎症細胞浸潤や杯細胞過形成は有意に軽減していた。同様に、Fut2 欠損マウ
スでは WT マウスに比較してメサコリンに対する気道過敏性も有意に軽減し、血清中
HDM 特異的 IgG1 や IgE 濃度も低下していた。また、Fut2 欠損マウスでは WT マウス
に比較して肺浸潤細胞の IL-5、IL-13、IL-17A 産生が有意に低下していた。以上の結果
より、Fut2 により誘導される気道上皮細胞のフコシル化はアレルギー性気道炎症の増悪
に関与していることが示唆された。 
これまでの研究により気道上皮細胞はサイトカイン産生によりアレルギー性炎症の病
態に関与していることが示されている(4)。そこで、Fut2 により誘導される気道上皮細胞
のフコシル化が上皮由来サイトカイン（IL-33、IL-25、TSLP）産生に影響するか検討し
た。その結果、Fut2 欠損マウスでは WT マウスと比較して IL-33 産生が有意に低下して
いたが、一方で IL-25 や TSLP の産生には差を認めなかった。続いて、アレルギー性気
道炎症における肺内の 2 型自然リンパ球（ILC2）の数を評価した。結果として、Fut2 欠
損マウスでは WT マウスに比較して ILC2 の数が有意に減少していることが明らかとな
った。 
以上の結果より、アレルギー性気道炎症においては Th2 細胞により産生される IL-13
により気道上皮細胞に Fut2 発現が誘導され1,2 フコシル化が生じ、気道上皮細胞のフ
コシル化は IL-33 産生および ILC2 の増加を促進し、アレルギー性気道炎症を増悪させ
ることが示唆された。本研究の結果、気道上皮細胞の1,2 フコシル化は気管支喘息にお
いて新たな治療標的となりうることが示唆され、気管支喘息のさらなる病態解明におい
て重要な知見であると考えられた。 
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